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摘要 


高 血压 是 一 种 与 遗传 和 环境 因素 有 关 的 多 因素 复杂 疾病 ， 已 经 成 为 最 严重 的 公 
共 卫 生 问 题 。 尽 管 在 降低 血压 方面 取得 进展 ， 由 于 缺乏 相关 分 子 机 制 研究 ， 但 
高 血压 的 诊断 和 治疗 存在 局 限 性 。 尿 液 重 白质 组 学 技术 有 潜力 为 涉及 多 种 生物 
学 通路 和 器 官 的 复杂 疾病 提供 新 的 研究 策略 。 在 本 研究 中 ， 我 们 使 用 SHRSP 大 


鼠 模型 模拟 高 血压 进展 ， 分 别 在 第 1、4、8、10、12 和 14 月 收集 尿 液 并 通过 使 
用 高 效 液 相 色谱 串联 质谱 联 用 (LC-MS/MS) 分 析 尿 液 蛋白 质 组 动态 变化 。 考 
虑 到 疾病 进展 程度 可 能 不 同 ， 本 研究 采用 单 只 大 鼠 前 后 对 比 的 方式 筛选 差异 和 蛋 
白 ， 根 据 差 异 和 蛋白 进 行 功能 注释 分 析 ， 更 细致 的 了 解 高 血压 进展 过 程 中 涉及 到 
的 病理 机 制 。 在 疾病 进展 过 程 中 我 们 在 尿 液 中 富 集 到 一 些 重 要 的 通路 ， 例 如 肾 
素 - 血 管 紧 张 素 信号 对 氧化 应 激 的 反应 、 上 皮 细 胞 中 的 醛固酮 信号 、 肾 素 - 血 管 
紧张 素 信号 、 巨 吹 细 胞 中 IL-12 信号 和 产生 、apelin 脂肪 细胞 信号 通路 、 钙 转运 
I、STAT3 通路 和 糖 皮质 激素 受 体 信 号 传导 。 这 些 通路 曾经 被 报道 与 高 血压 的 生 
理 病理 机 制 有 关 ， 可 能 为 降 压 药物 邯 点 研究 提供 新 的 线索 。 本 研究 表明 尿 液 蛋 
白质 组 学 可 以 反应 与 高 血压 相关 的 病理 过 程 。 这 提示 我 们 ， 尿 液 蛋 白质 组 学 方 
法 可 能 用 于 研究 高 血压 的 相关 机 制 ， 寻 找 高 血压 新 的 药物 靶 点 ， 有 潜力 提供 个 
性 化 最 佳 疗效 的 降 压 治疗 的 策略 。 
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Abstract 

Hypertension is a multifactorial complex disease related to genetic and environmental 
factors, which has become the most serious public health problem. Despite progress in 
antihypertension, there are limitations in the diagnosis and treatment of hypertension 
due to the lack of relevant molecular mechanisms. Urinary proteome has the potential 
to provide new research strategies for complex diseases involving multiple biological 
pathways and organs. In this study, the stroke-prone spontaneously hypertensive rats 
(SHRSP) were used. Urine samples were collected at months 1, 4, 8, 10, 12, and 14 
during hypertension development. Dynamic urine proteomes were analyzed by using 
liquid chromatography coupled with tandem mass spectrometry (LC-MS/MS). 
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Considering that the degree of disease progression may be different, each rat was 
compared before and after to screen for differential proteins, and functional annotation 
analysis was performed based on the differential proteins to have a better understanding 
of the pathological mechanisms involved in hypertension progression. During 
hypertension development, urine proteins were enriched some important pathways, 
such as renin-angiotensin signaling response to oxidative stress, aldosterone signaling 
in epithelial cells, renin-angiotensin signaling, IL-12 signaling and production in 
macrophages, apelin adipocyte signaling pathway, calcium transport I, STAT3 pathway, 
and glucocorticoid receptor signaling. These pathways were reported to be involved in 
the pathological mechanisms of hypertension, and might provide new clues for 
antihypertension drug target research. This study demonstrates that urinary proteomics 
can reflect the pathological processes associated with hypertension. This suggests that 
urine proteomic approaches may be used to investigate the mechanisms associated with 
hypertension and to find new drug targets of hypertension, and has the potential to 
provide personalized antihypertensive strategies with optimal efficacy. 
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1 引言 
高 血压 影响 全 球 超 过 12 亿 人 ， 已 经 成 为 最 严重 的 公共 卫生 问题 [1]。 高 血压 
是 一 种 多 因素 复杂 疾病 ， 与 遗传 和 环境 因素 有 关 ， 它 导致 了 全 世界 850 万 人 死 
于 中 风 、 缺 血性 心脏 病 、 其 他 血管 疾病 和 肾脏 疾病 [2-4]。 心 脑 血 管 疾 病 给 患者 、 
家 庭 和 社会 带 来 沉重 的 负担 ， 制 定 准 确 、 高 效 的 早期 诊断 和 治疗 的 策略 ， 有 效 
减缓 甚 至 阻止 心血 管 疾病 的 进程 成 为 是 2021 年 度 人 类 社会 发 展 十 大 科学 问题 之 
一 。 在 过 去 的 20 年 中 ， 没 有 开发 出 专门 治疗 高 血压 的 新 药物 。 大 多 数 高 血压 上 患 
者 需要 两 种 或 两 种 以 上 的 药物 来 控制 血压 并 同时 使 用 他 汀 类 药物 来 降低 危险 因 
素 。 许 多 临床 医生 在 没有 特别 理由 的 情况 下 ， 一 种 又 一 种 地 增加 药物 ， 其 效果 
有 限 ， 而 且 产 生 了 不 必要 的 成 本 和 副作用 [5]。 尽 管 有 有 效 和 安全 的 抗 高 血压 药 
物 可 供 使 用 ， 但 大 多 数 患 者 的 高 血压 及 其 伴随 的 危险 因素 仍 未 得 到 控制 。 在 不 
同人 群 中 ， 对 不 同 种 类 药物 的 反应 是 相似 的 ， 然 而 ， 每 个 人 的 反应 会 有 显著 的 
不 同 [6]。 选 择 药物 治疗 时 ， 如 何 为 患者 选择 降 压 药 提供 最 有 效 的 降 压 效果 仍然 
存在 困难 ， 需 要 研究 可 以 帮助 预测 对 降低 血压 的 药物 的 反应 的 工具 对 临床 医生 
在 药物 选择 和 个 体 化 治疗 方面 提供 指导 。 由 于 缺乏 相关 分 子 机 制 研究 ， 高 血压 
的 诊断 和 治疗 存在 局 限 性 ， 迫 切 需 要 研究 新 的 策略 减少 其 对 公共 健康 的 影响 [7]。 
目前 已 知 原 发 性 高 血压 患者 的 血压 升 高 的 三 种 机 制 ， 钠 量 (Volume) AR 
管 紧张 素 系 统 (Renin-angiotensin system，RAS) 和 交感 神经 系统 (Sympathetic 
nervous system，SNS)。 大 多 数 药 物 ( 利 尿 剂 、 血 管 紧张 素 转 换 酶 抑制 剂 [ACEIs]、 
血管 紧张 素 受 体 阻 滞 剂 [ARBs]、 直 接 肾 素 抑制 剂 IDRIsS]、b- 阻 灌 剂 、a- 阻 注 剂 和 
PR a- 激 动 剂 ) 都 以 它们 作为 对 点 [5]。 钉 通道 阻 滞 剂 (Calcium channel blockers, 
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CCB) 已 被 美国 食品 和 药物 管理 局 (FDA) 批 准 单独 或 与 其 他 抗 高 血压 药物 联合 
使 用 用 于 降低 血压 ， 同 时 如 血管 紧张 素 转 换 酶 抑制 剂 、 血 管 紧张 素 受 体 阻 滞 剂 、 
肾 素 抑制 剂 和 他 汀 类 药物 等 也 联合 上 市 。 尽 管 有 各 种 药物 和 处 方 联合 治疗 ， 但 
仍 有 超过 40% 的 患者 血压 不 受 控制 。 研 究 发 现 有 几 个 靶 点 可 以 作为 潜在 的 治疗 
选择 ， 包 括 Toll 样 受 体 4， 血 管 紧张 素 I 诱导 的 高 血压 的 关键 调节 剂 ， 蛋 白 酶 
激活 受 体 2; chemerin; apelin FA; 有 瞬时 感受 器 电位 寝 黑 素 ; AKR- 和 
Tie2 受 体 。 近 年 来 ， 人 们 进行 了 大 量 的 研究 来 确定 高 血压 的 发 病 机 制 和 新 的 治 
疗 策略 ,仍然 存 在 对 控制 血压 的 新 的 、 更 有 效 的 治疗 方案 的 需求 。 

近年 来 ， 越 来 越 多 的 研究 使 用 组 学 技术 揭示 高 血压 病理 生理 学 和 诊断 、 器 
官 损 伤 和 治疗 反应 预测 以 及 监测 治疗 效果 中 的 作用 。 迅 速 发 展 的 蛋白 质 组 学 技 
术 已 被 应 用 于 多 种 疾病 的 临床 和 转化 研究 ， 但 是 高 血压 的 蛋白 质 组 学 研究 数量 
较为 有 限 [8]。 最 近 的 一 些 例子 显示 出 了 蛋白质 组 学 用 于 研究 高 血压 发 病 机 制 的 
潜力 。 例 如 ，Matafora 等 人 进行 高 血压 患者 尿 液 蛋 白质 组 学 研究 来 确定 与 高 血 
压 和 盐 敏 感性 的 发 病 机 制 相关 的 尿 蛋 白 ， 发 现 尿 肾 素 1 可 能 预测 盐 敏 感 表 型 [9]。 
Kuznetsova 等 人 使 用 尿 液 蛋 白质 组 学 开发 了 一 组 肽 ， 这 些 肽 是 高 血压 患者 早期 
舒张 功能 障碍 的 特征 。 该 组 中 的 肽 在 明显 心力 衰竭 患者 和 对 照 组 中 也 有 差异 表 
达 ， 表 明 参 与 器 官 损 伤 早期 阶段 的 分 子 过 程 仍然 在 晚期 疾病 中 发 挥 作用 [10]。 
Pena 等 人 在 高 血压 患者 和 糖尿 病 患者 中 进行 的 一 项 血浆 蛋白 质 组 学 研究 ， 确 定 
蛋白 尿 状 态 转 变 的 生物 标志 物 特征 ， 这 可 能 有 助 于 早期 识别 高 血压 的 肾脏 并 
发 症 [11]。Gajjala 等 人 通过 比较 高 血压 患者 和 对 照 组 血浆 样品 的 蛋白 质 组 ， 发 
现 了 27 个 差异 分 子 在 病例 中 与 对 照 组 表达 不 同 ， 有 的 差异 分 子 在 血压 调节 和 心 
血管 疾病 中 具有 已 知 和 可 能 的 作用 [7]。 

由 于 不 受 稳 态 系统 的 调控 ， 尿 液 是 疾病 标志 物 的 恨 好 来 源 之 一 ， 富 含 机 体 
早期 、 全 部 的 变化 [12]。 基 于 尿 液 蛋白质 组 学 技术 ， 近 年 来 研究 者 已 经 在 阿尔 
效 海 默 症 [13]、 自 闭 症 [14]、 抑 郁 症 [15]、 脑 胶 质 瘤 [16]、 小 儿 项 母 细 胞 瘤 [17]、 
帕 金 森 [18] 等 疾病 中 发 现 ， 尿 蛋白 质 组 可 以 反映 出 肾脏 系统 以 外 的 脑 部 或 神经 
系统 发 育 障碍 相关 的 变化 。 有 研究 表明 尿 和 蛋白 组 学 可 以 反映 冠状 动脉 疾病 的 病 
理 生 理 变 化 [19]。Zimmerli 等 人 比较 了 冠状 动脉 疾病 患者 和 对 照 组 屎 液 多 肽 ， 发 
现 一 组 反应 冠状 动脉 特征 的 尿 肽 ， 表 明 尿 蛋白 质 组 学 可 以 可 靠 的 识别 冠状 动脉 
患者 ， 并 可 能 在 监测 治疗 干预 的 效果 [20]。Dawson 等 人 探索 了 中 风 患 者 与 对 照 
组 的 尿 液 蛋 白质 组 ， 并 开发 了 用 于 诊断 中 风 的 生物 标志 物 分 类 器 模型 [21]。 吴 
建 强 等 人 在 颈 动脉 狭窄 CCAS) 和 健康 对 照 组 患者 中 进行 尿 液 蛋白 质 组 学 研究 ， 
确定 了 用 于 CAS 无 创 早 期 得 查 和 风险 分 层 的 新 型 潜在 尿 液 生物 标志 物 [22]。 这 
些 结果 表明 ， 对 于 涉及 多 种 生物 学 通路 和 器 官 的 复杂 疾病 ， 屎 液 和 蛋白 质 组 学 技 


术 有 潜力 提供 心 脑 血管 疾病 新 的 机 制 以 帮助 进一步 了 解 和 表征 疾病 的 病理 生理 

易 革 中 型 自发 性 高 血压 大 上 鼠 ( stroke-prone spontaneously hypertensive; 
SHRSP ) 是 一 种 自发 发 展 复杂 形式 的 脑 血 管 病变 的 动物 模型 。SHRSP 是 从 自发 
性 高 血压 大 鼠 (SHR〉 中 通过 选择 交配 ， 再 经 继 代 近 亲 繁 殖 培 育 而 成 的 ， 是 高 
血压 和 脑 卒中 的 一 种 独特 的 遗传 模型 [23-26]。SHRSP 大 鼠 表 现 出 与 人 颅 内 出 血 、 
动脉 弦 样 硬化 血栓 栓塞 性 梗死 和 腔 际 性 梗死 相似 的 特征 [26]。 在 本 研究 中 ， 我 
们 使 用 SHRSP 大 鼠 模型 模拟 易 发 荃 中 的 高 血压 疾病 ， 分 别 在 第 1. 4. 8. 10. 
12 和 14 月 收集 尿 液 并 进行 数据 依赖 性 非 标 记 定 量 的 蛋白 质 组 学 分 析 。 考 处 到 疾 
病 进 展 程 度 可 能 不 同 ， 本 研究 采用 单 只 大 鼠 前 后 对 比 的 方式 筛选 差异 和 蛋白， 根 
据 差 异 和 蛋白 进行 生物 学 通路 注释 分 析 ， 更 细致 的 了 解 疾病 进展 过 程 中 涉及 到 的 
病理 机 制 ， 为 了 解 心 脑 血 管 疾病 的 生物 学 相关 过 程 以 及 寻找 新 的 药 靶 提供 新 的 
线索 。 同 时 ， 未 来 针对 高 血压 患者 也 可 以 通过 分 析 尿 蛋白 质 组 进行 通路 分 析 ， 
选择 有 针对 性 的 药物 进行 个 性 化 治疗 。 本 研究 技术 路 线 如 图 1 所 示 。 
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图 1 本 研究 技术 路 线 

2 材料 与 方法 
2.1 实验 动物 及 模型 建立 

4 周 龄 雄性 SHRSP BR 18 只 和 雄性 Wistar 大 鼠 6 上 只， 体重 140-160g， 购 自 
北京 维 通 利 华 实验 动物 技术 有 限 公 司 ， 所 有 动物 在 标准 环境 中 《室温 221°C, 
湿度 65%~70%) 饲养 。 本 动物 实验 经 过 中 国医 学 科学 院 基础 医学 研究 所 伦理 委 
员 会 评审 (编号 : ACUC-A02-2014-007). 
2.2 尿 液 样本 的 收集 及 样本 处 理 


将 大 鼠 放 入 代谢 笼 适 应 3 天 后 ， 收 集 每 只 大 鼠 第 1 月 龄 、4 月 龄 、8 HER 
10 月 龄 、12 月 龄 和 14 月 龄 的 尿 液 。 每 只 大 鼠 放 入 代谢 笼 中 ， 收 集 早 上 8 点 至 下 
午 6 点 的 尿 液 。 尿 液 收集 后 用 12000g 离心 40 分 钟 ， 取 上 清 用 3 倍 体积 的 乙醇 沉 
淀 过 夜 ， 然 后 12000g 离心 30 分 钟 。 将 蛋白 沉淀 重 悬 于 裂解 液 &moyL 尿素 ，2 
mol/L Wiik, 25mmol/L 二 硫 苏 糖 醇和 50 mmol/L Tris). FA Bradford 法 测量 蛋白 
浓度 。 

使 用 滤器 辅助 样品 制备 CFASPO. 方法 进行 尿 蛋 白 酶 解 [27]。 将 尿 蛋 白 加 载 
到 10kDa 超 滤 管 (PALL 公司 ) 的 滤 膜 上 ， 用 UA (8mol/L J&3&,0.1mol/L Tris-HCl, 
pH 8.3) 和 25mmol/L NH4HCO3 溶液 洗涤 两 次 ; 加 入 20 mmol/L 二 令 苏 糖 醇 
(Sigma 公司 ) 在 37°C 中 变性 1 小 时 ， 再 与 50 mmol/L 碘 乙 酰胺 (Sigma 公司 ) 在 黑 
暗中 烷 基 化 30 分 钟 ,用 UA 和 NH4HCO3 洗涤 两 次 ， 以 1: 50 比例 加 入 胰 酶 
(Promega 公司 ) 在 37°C 水 浴 中 消化 14 小时。 将 多 肽 混合 物 通过 HLB fE(Waters 公 
司 ) 除 盐 后 用 真空 干燥 仪 进行 抽 干 。 
2.3 高 pH 反 相 色 谱 预 分 离 

酶 切 后 的 样品 用 0.1% 甲 酸 水 重 溶 ， 并 稀释 到 0.Shg/uL， 取 每 个 样品 制备 混 
合 多 肽 样 ， 使 用 高 pH 反 相 肽 段 分 离 试 剂 盒 (Thermo Fisher Scientific) 进 行 分 离 。 
将 混合 多 肽 样品 和 乙 且 浓 度 梯 度 递增 的 洗 脱 液 分 别 加 于 色谱 柱 上 ， 通 过 离心 收 
集 十 份 流出 液 ， 使 用 真空 干燥 仪 抽 王后 用 0.1% 甲 酸 水 复 深 。 本 次 研究 使 用 iRT 
合成 多 肽 〈Biognosis 公司 )， 以 10: 1 的 体积 比例 加 入 到 十 个 组 分 和 每 个 样品 中 。 
2.4 高 效 液 相 串联 质谱 数据 采集 

使 用 EASY-nLC 1200 色谱 系统 (Thermo Fisher Scientific)fll Orbitrap Fusion 
Lumos Tribrid Ji iS X (Thermo Fisher Scientific) 进 行 质谱 采集 和 分 析 。 将 肽 段 样品 
加 载 到 预 柱 (75 umx2 cm, C18, 2um, Thermo Fisher) 和 反 相 分 析 柱 (50 umx15 
cm, C18, 2um, Thermo Fisher), VA 300 nL/min 流速 进行 洗 脱 ， 洗 脱 时 间 为 90 分 
钟 ， 洗 脱 用 梯度 为 4%-35% 的 流动 相 (80% ZH +0.1% FF e--209o7K). BRE UM 
T: 喷雾 电压 2.4kV, 一 级 全 扫描 范围 为 350-1550m/z, 分 辨 率 60000; 二 级 扫描 范 
围 为 200-2000m/z， 分 辨 率 30000， 循 环 时 间 3s， 最 高 速度 模式 ，30% HCD WFE 
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HG EE o 
将 反 相 色谱 柱 分 离 得 到 的 10 个 组 分 进行 DDA 模式 采集 质谱 数据 ， 把 DDA 
采集 的 结果 导入 Proteome Discoverer 软件 (版 本 2.1) 搜 库 ， 参 数 : 人 数据 库 
(2018 年 发 布 ， 含 20346 条 序列 ) 附加 iRT 多 肽 序列 ， 胰 酶 酶 切 ， 最 多 允许 两 
个 漏 切 位 点 ， 母 离子 质量 容 差 10ppm， 碎 片 离子 质量 容 差 0.02Da, 甲 硫 氨 酸 氧化 
为 可 变 修 饰 ， 固 定 化 修饰 为 半 胱 氨 酸 的 氨 酰 甲 基 化 修饰 ， 和 蛋白 FDR 设置 为 1%. 
PD 搜 库 结果 用 于 建立 DIA 采集 方法 ， 根 据 m/z 分 布 密度 计算 窗口 宽度 和 数量 。 


将 单个 多 肽 样品 进行 DIA 模式 采集 质谱 数据 ， 每 个 样本 重复 采集 3 次 。 
2.5 质谱 数据 分 析 

使 用 Spectronaut X 软件 对 质谱 数据 进行 处 理 和 分 析 。 根 据 10 个 DDAraw 文 
件 建 立 谱 图 库 ， 导 入 每 个 样本 DIA 采集 的 raw 文件 进行 搜 库 。 高 度 可 信和 蛋白 标 
准 为 肽 段 q value<0.01， 采 用 二 级 肽 段 所 有 碎片 离子 峰 面 积 进行 和 蛋白 定量 。 
2.6 动物 尾 动脉 无 创 血 压 测量 

在 4 月 龄 时 ， 使 用 动物 尾 动脉 无 创 测 压 系 统 检测 大 鼠 尾 内 动脉 的 波动 情况 ， 
将 大 鼠 装 入 固定 盒 内 固定 后 放 入 动物 固定 架 ， 大 鼠 尾 部 通过 加 压 套 插入 至 接近 
尾 根部 ， 使 鼠 尾 刚 好 处 于 脉搏 传感器 ， 使 鼠 尾 压 迫 片 紧 贴 尾 动脉 ， 待 大 鼠 脉搏 
稳定 后 进行 血压 测量 。 
2.7 动物 模型 脑 部 组 织 摘 取 及 HE 染色 

对 每 只 大 鼠 进 行 心 内 灌注 ， 先 用 0.9% 生 理 盐 水 迅速 冲 净 全 身 血 液 ， 迅 速 用 
4% 多 聚 甲醛 进行 固定 ， 取 出 全 脑 保 存 于 4% 多 聚 甲醛 ， 进 行 HE 染色 : 组 织 修剪 、 
脱水 、 透 明 ， 进 蜡 包 埋 ， 切 片 、 展 片 、 拷 片 ， 脱 蜡 ， 苏 木 精 染色 ， 盐 酸 酒精 分 
色 ， 脱 水 ， 伊 红 复 染 脱水 ， 封 片 。 
2.8 统计 学 分 析 

将 每 只 大 鼠 的 不 同时 间 点 间 进 行 差 异 蛋 白 盘 选 。 两 组 数据 之 间 的 比较 采用 
双 尾 非 配对 t 检 验 。 筛 选 差异 蛋白 标准 为 : 两 组 之 间 变 化 倍数 FC>1.5 或 FC<0.67， 
P< 0.05. 
2.9 差异 蛋白 的 功能 注释 

将 筛选 到 的 差异 蛋白 用 DAVID 数据 库 Chttps://david.nciferf.gov/) 和 IPA 软 
件 (Ingenuity Systems, Mountain View, CA, USA) 进 行 功能 富 集 分 析 。 均 采用 P < 
0.05 的 显著 性 阔 值 。 


3 结果 
3.1 SHRSP 大 鼠 的 特征 

在 4 月 龄 时 ， 使 用 动物 尾 动脉 无 创 测 压 系统 检测 大 鼠 尾 内 动脉 的 情况 ， 
SHRSP 大 鼠 收 缩 压 平均 值 为 140mmHg， 对 照 组 大 鼠 收缩 压 平 均值 为 10mmHg; 
SHRSP 大 鼠 舒 张 压 平均 值 为 180 mmHg， 对 照 组 大 鼠 和 舒张 压 平 均值 为 130 mmHg, 
结果 显示 SHRSP 血压 与 对 照 组 大 鼠 的 收缩 压 〈P<0.01) 和 和 舒张 压 (P<0.001) 
均 出 现 显 著 差 异 (图 2)， 表 明 SHRSP 大 鼠 出 现 高 血压 状态 。 在 14 月 龄 时 ， 
SHRSP 大 鼠 中 出 现行 为 表现 为 俯卧 不 动 ， 不 能 行走 ， 忧 郁 性 的 症状 。 过 量 麻醉 
处 死 后 ， 取 其 中 3 只 大 鼠 脑 部 和 肾脏 进行 HE 染色 ， 图 3 为 3 只 SHRSP AM 14 
月 龄 的 病理 图 ，1 号 大 鼠 〈 图 3A-B) 脑 部 未 见 出 血 灶 ;只 有 极 少 部 分 肾 小 球 、 
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皮 小 管 肿胀 、 变 性 、 纤 维 化 ， 有 少量 的 蛋白 管 型 存在 。2 SA CA 3C-D) 在 
海马 和 脑室 周围 可 见 出 血 灶 ， 周 围 脑 组 织 有 液化 性 坏死 ， 肾 脏 可 见 多 个 肾 小 球 
和 肾 小 管 坏死 萎缩 ， 部 分 肾 小 球 玻璃 样 变 、 纤 维 化 ， 肾 小 动脉 管 壁 增 厚 ， 管 腔 
狭窄 周围 有 多 个 炎 性 细胞 浸润 ， 肾 小 管 多 见 蛋 白 管 型 。3 SR, (图 3E-FO. Hi 
部 皮层 和 海马 区 部 位 见 多 个 散在 的 出 血 灶 ， 引 起 周围 组 织 脑 组 织 硬化 性 坏死 ; 
肯 脏 可 见 多 个 明 小 球 和 凤 小 管 坏死 萎缩 ， 部 分 骨 小 球 玻璃 样 变 、 纤 维 化 ， 凤 小 
动脉 管 壁 增 厚 ， 管 腔 狭 窄 周围 有 多 个 炎 性 细胞 浸润 ， 肾 小 管 多 见 蛋 白 管 型 。 病 
理 结果 显示 , 14 月 龄 的 SHRSP 大 鼠 出 现 脑 部 出 血 病变 和 肾脏 病变 。 


Blood pressure 
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图 2 4 月 龄 SHRSP 大 鼠 和 对 照 组 大 鼠 的 血压 


图 3 SHRSP 大 鼠 的 脑 和 肾病 理 


(A) 1 号 大 鼠 脑 组 织 病 理 ，(B) 1 号 大 鼠 肾 脏 组 织 病理 ; (CO 2 号 大 鼠 脑 组 织 病 
H; (D) 2 号 大 鼠 肾 及 组 织 病理 ; (E) 3 号 大 鼠 脑 组 织 病理 ; (CF) 3 SAR REA 
理 


32 SHRSP 大 鼠 尿 蛋白 质 组 变化 

我 们 取 了 4 只 大 鼠 的 第 1、4、8、10、12 和 14 月 龄 时 共 6 个 时 间 点 的 尿 液 
样本 ， 提 取 尿 液 蛋 白 酶 切 后 ， 进 行 数据 依赖 型 质谱 数据 采集 ， 每 个 样本 进行 3 
次 技术 重复 ， 使 用 Spectronaut 软件 进行 了 蛋白 非 标记 定量 分 析 。 本 研究 共 鉴 定 
到 884 个 蛋白 ， 补 充 缺 失 值 后 共有 649 个 蛋白 用 于 后 续 分 析 。 对 4 只 大 鼠 不 同时 
间 点 的 差异 和 蛋白 进行 和 选 ， 筛 选 条 件 采取 倍数 变化 这 1.5 或 乏 0.67; P<0.05. 4% 
虑 到 病理 结果 提示 每 只 大 鼠 疾病 进程 可 能 不 同 ， 本 研究 采取 单 只 大 鼠 前 后 两 个 
时 间 点 对 照 的 方式 筛选 差异 蛋白 ， 淮 试用 尿 蛋 白质 组 更 细致 的 了 解 SHRSP AR 
疾病 进展 过 程 中 的 变化 ， 寻 找 可 能 的 干预 丢 点 。 

对 1 号 大 鼠 6 个 时 间 点 蛋白 组 进行 差异 蛋白 筛选 ， 与 第 1 月 时 相 比 ， 在 第 4 
月 时 筛选 到 173 个 差异 蛋白 ;与 第 4 月 时 相 比 ， 在 第 8 HINT 6036 8] 321 个 差异 蛋 
白 ， 与 第 8 月 时 相 比 ， 在 第 10 个 月 时 筛选 到 91 个 差异 蛋白 ; 与 第 10 个 月 相 比 ， 
在 第 12 个 月 时 筛选 到 61 个 差异 蛋白 ， 与 第 12 个 月 相 比 ， 在 第 14 个 月 时 筛选 到 
52 个 差异 蛋白 。 用 韦 恩 图 展示 了 不 同时 间 点 差异 蛋白 的 重合 情况 (图 4A)， 共 
有 2 个 差异 蛋白 在 所 有 时 间 点 都 鉴定 到 。 

对 2 号 大 鼠 6 个 时 间 点 蛋白 组 进行 差异 蛋白 筛选 ， 与 第 1 月 时 相 比 ， 在 第 4 
月 时 筛选 到 176 个 差异 蛋白 ;与 第 4 月 时 相 比 ， 在 第 8 HINT 6036 Bl] 302 个 差异 蛋 
A; 与 第 8 月 时 相 比 ， 在 第 10 个 月 时 筛选 到 128 个 差异 蛋白 ; 与 第 10 个 月 相 
比 ， 在 第 12 个 月 时 筛选 到 113 个 差异 蛋白 ;与 第 12 个 月 相 比 ， 在 第 14 个 月 时 
筛选 到 65 个 差异 蛋白 。 ABARAT TAN RAR ANB aL CA 
4B)， 共 有 3 个 差异 蛋白 在 所 有 时 间 点 都 鉴定 到 。 

对 3 号 大 鼠 6 个 时 间 点 蛋白 组 进行 差异 蛋白 筛选 ， 与 第 1 月 时 相 比 ， 在 第 4 
月 时 筛选 到 113 个 差异 蛋白 ;与 第 4 月 时 相 比 ， 在 第 8 HINT 6036] 380 个 差异 蛋 
白 ， 与 第 8 月 时 相 比 ， 在 第 10 个 月 时 筛选 到 91 个 差异 蛋白 ; 与 第 10 个 月 相 比 ， 
在 第 12 个 月 时 筛选 到 69 个 差异 蛋白 ， 与 第 12 个 月 相 比 ， 在 第 14 个 月 时 筛选 到 
41 个 差异 蛋白 。 用 韦 恩 图 展示 了 不 同时 间 点 差异 蛋白 的 重 炙 情况 (图 4C)， 共 
有 4 个 差异 蛋白 在 所 有 时 间 点 都 鉴定 到 。 

对 4 号 大 鼠 6 个 时 间 点 蛋白 组 进行 差异 蛋白 筛选 ， 与 第 1 月 时 相 比 ， 在 第 4 
月 时 筛选 到 126 个 差异 蛋白 ;与 第 4 月 时 相 比 ， 在 第 8 HINT mx 8] 214 4 25 EE 
A; 与 第 8 月 时 相 比 ， 在 第 10 个 月 时 筛选 到 2611 个 差异 蛋白 ; 与 第 10 个 月 相 
比 ， 在 第 12 个 月 时 筛选 到 29 个 差异 蛋白 ， 与 第 12 个 月 相 比 ， 在 第 14 个 月 时 得 
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选 到 95 个 差异 蛋白 。 用 韦 恩 图 展示 了 不 同时 间 点 差异 蛋白 的 重 登 情况 《图 4D), 
共有 3 个 差异 蛋白 在 所 有 时 间 点 都 鉴定 到 。 


44 只 大 鼠 蛋 白质 组 分 析 不 同时 间 点 的 尿 液 样本 
(A) 1 号 大 鼠 不 同时 间 点 鉴定 到 的 差异 蛋白 的 重合 情况 ; (BO 2 号 大 鼠 不 同时 间 点 
鉴定 到 的 差异 蛋白 的 重合 情况 ;(C) 3 号 大 鼠 不 同时 间 点 鉴定 到 的 差异 蛋白 的 重合 情 
况 ; CD) 4 号 大 鼠 不 同时 间 点 鉴定 到 的 差异 蛋白 的 重合 情况 


3.3 不 同时 间 点 差异 蛋白 的 功能 分 析 

使 用 DAVID 数据 库 和 IPA 软件 对 差异 重 白 进行 功能 注释 分 析 ， 将 每 只 大 鼠 
的 不 同时 间 点 的 差异 蛋白 依据 生物 学 过 程 和 通路 进行 了 分 类 。 

对 1 号 大 鼠 在 4 月 、8 月 和 14 月 时 鉴定 到 的 差异 香 白 进行 了 功能 注释 分 析 ， 
在 生物 学 过 程 中 《图 SA)， 细 胞 氧化 解毒 、 香 白水 解 作用 、 老 化 和 纤维 蛋白 溶 
解 在 3 个 时 间 点 均 被 显著 富 集 ; 补体 激活 ， 经 典 途 径 、 氧 化 应 激 反 应 、 负 调控 
内 上 肽 酶 活性 和 药物 反应 在 4 月 和 8 月 龄 时 被 显著 富 集 对 有 机 物 的 反应 和 应 对 
营养 过 程 在 4 月 和 14 月 龄 时 被 显著 语 集 。 糖 酵 解 过 程 、 急 性 期 反应 、 氧 化 还 原 
过 程 和 吞噬 作用 只 在 第 4 月 龄 时 被 显著 富 集 ; 凝血 、 细 胞 粘 附 、 负 调节 血液 凝 
固 、 炎 症 反应 和 上 皮 细 胞 分 化 只 在 第 8 月 龄 时 被 显著 富 集 中 间 纤 维 组 织 、 血 
管 紧张 素 、 负 调控 ERKI 和 ERK2 级 联 和 肾 素 -血管 紧张 素 对 全 身 动脉 血压 的 调 
节 过 程 只 在 第 14 月 龄 时 被 显著 语 集 。 在 信号 通路 中 (图 6A)，LPS/IL-1 介 导 的 
RXR 功能 抑制 和 铁 稳 态 信号 通路 在 4 月 龄 和 8 月 龄 时 被 富 集 LXR/RXR 激活 和 
凝血 系统 在 8 HRM 14 月 龄 时 被 语 集 Apelin 脂肪 细胞 信号 通路 只 在 4 月 龄 被 
富 集 ; 动脉 汤 样 硬化 信号 通路 只 在 8 月 龄 被 富 集 ; 糖 皮质 激素 受 体 信 号 通路 只 


在 14 月 龄 被 语 集 。 

对 2 号 大 鼠 在 4 月 、8 月 和 14 月 时 鉴定 到 的 差异 蛋白 进行 了 功能 注释 分 析 
(图 SB)， 在 生物 学 过 程 中 ， 和 蛋白 水 解 作 用 和 视网膜 内 稳 态 在 3 个 时 间 点 均 被 
显著 富 集 ; 急性 期 反应 、 负 调控 内 肽 酶 活性 、 对 有 机 物 的 反应 、 补 体 激 活 ， 经 
典 途 径 、 过 氧化 氧 分 解 代 谢 过 程 和 器 官 再 生 在 4 月 和 8 月 龄 时 被 显著 富 集 ; 纤 
维和 蛋白 溶解 和 凝血 过 程 在 4 月 和 14 月 龄 时 被 显著 富 集 。 对 铅 离子 的 响应 、 药 物 
反应 、 应 对 营养 和 氧化 还 原 过 程 只 在 第 4 月 龄 时 被 显著 富 集 老化 、 血 液 凝固 
的 负 调 节 、 通 过 质 膜 细 胞 粘 附 分 子 实现 异 嗜 性 细胞 间 粘 附 、 细 胞 氧化 解毒 、 对 
营养 水 平 的 反应 、 对 氧化 应 激 的 反应 只 在 第 8 月 龄 时 被 显著 富 集 ， 中 间 丝 组 织 、 
对 革 兰 氏 阴 性 菌 的 防御 反应 、 受 体 介 导 的 病毒 粒子 附着 于 宿主 细胞 、 组 织 重 塑 
的 调节 、 参 与 凋 亡 过 程 的 半 胱 氨 酸 型 内 肽 酶 活性 的 负 调节 只 在 第 14 月 龄 时 被 显 
著 富 集 。 在 信号 通路 中 (图 6B)， 和 蛋白 水 解 和 视网膜 内 稳 态 在 4 月 、8 月 和 14 
月 龄 均 被 富 集 ; 内 肽 酶 活性 的 负 调 控 和 补体 激活 经 典 途径 在 4 月 和 8 月 龄 被 富 
集 纤维 蛋白 溶解 和 凝血 通路 在 8 月 和 12 月 龄 时 被 富 集 。 

对 3 号 大 鼠 在 4 月 、8 月 和 14 月 时 鉴定 到 的 差异 蛋白 进行 了 功能 注释 分 析 
(图 SC)， 在 生物 学 过 程 中 ， 和 急性 期 反应 、 负 调控 内 肽 酶 活性 、 细 胞 氧化 解毒 、 
补体 激活 ， 经 典 途 径 、 过 氧化 氢 分 解 代 谢 过 程 和 应 对 缺 氧 在 4 月 和 8 月 龄 时 被 
显著 富 集 ; 和 蛋白 水 解 作用 、 纤 维和 蛋白 溶解 和 应 对 营养 在 4 月 和 14 月 龄 时 被 显著 
富 集 。 染 色 质 沉默 、 先 天 免疫 有 反应、 对 过 氧化 氢 的 反应 、 吞 哈 作 用 ,识别 和 细胞 
对 白细胞 介 素 -6 的 反应 只 在 第 4 月 龄 时 被 显著 富 集 老化 、 凝 血 、 碳 水 化 合 物 
代谢 过 程 、 谷 胱 甘 肽 代谢 过 程 、 负 调节 血液 凝固 、 对 铬 离子 的 响应 、 细 胞 粘 附 
和 氧化 应 激 反应 只 在 第 8 月 龄 时 被 显著 富 集 ， 中 间 纤 维 组 织 和 受 体 介 导 内 吞 作 
用 只 在 第 14 月 龄 时 被 显著 富 集 。 在 信号 通路 中 (图 6C)， 补 体 激活 经 典 途 径 和 
缺 氧 反应 和 糖 皮质 激素 受 体 信号 通路 在 4 月 和 8 月 龄 被 语 集 上 皮 细 胞 醛固酮 
言 号 转 导 通路 和 Apelin 脂肪 细胞 信号 通路 在 14 月 龄 时 被 富 集 。 

对 4 号 大 鼠 在 4 月 、8 月 和 14 月 时 鉴定 到 的 差异 蛋白 进行 了 功能 注释 分 析 
(图 5D)， 在 生物 学 过 程 中 ， 和 蛋白 水 解 作用 和 和 氧化 还 原 过 程 在 4 月 、8 月 和 14 
月 龄 时 均 被 显著 富 集 ， 对 有 机 物 的 反应 、 药 物 反 应 、 老 化 和 补体 激活 ， 经 典 途 
径 在 4 月 和 8 月 龄 时 被 显著 富 集 ， 负 调控 内 肽 酶 活性 、 纤 维 蛋 白 溶解 、 凝 血 、 
急性 期 反应 和 负 调 节 血 液 凝 固 在 8 月 和 14 月 龄 时 被 显著 富 集 。 染 色 质 沉默 、 细 
胞 粘 附 、 细 胞 氧化 解毒 、 氧 化 应 激 反 应 、 吞 只 作 用 ,吞没 、 细 胞 骨架 组 织 和 B 细 
胞 活化 的 正 向 调控 只 在 第 4 月 龄 时 被 显著 富 集 ; 糖 皮质 激素 反应 、 对 有 机 环 化 
合 物 的 反应 、 炎 症 反应 、 大 噬 正 向 调节 和 应 对 缺 氧 只 在 第 8 月 龄 时 被 显著 富 
碳水 化 合 物 代谢 过 程 、 应 对 营养 、 负 调节 炎症 反应 和 磷脂 酰 胆 碱 代 谢 过 程 只 在 
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第 14 月 龄 时 被 显著 富 集 。 在 信号 通路 中 《图 6D)， 蛋 白水 解 和 氧化 还 原 过 程 在 
4H. 8 月 和 14 月 龄 均 被 富 集 肾 素 -血管 紧张 素 对 全 身 动 脉 血 压 的 调节 作用 在 
4 HARRER: 糖 皮 质 激素 反应 、 肾 素 - 血 管 紧张 素 信 号 通路 和 Apelin 脂肪 细 
胞 信号 通路 在 8 月 龄 时 被 富 集 。 
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图 5 4 只 大 鼠 不 同时 间 点 差异 蛋白 富 集 到 的 生物 学 过 程 


(A) 1 号 大 鼠 ; B) 25K; (C) 3 号 大 鼠 ; (D) 4 SEX 
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64 只 大 鼠 不 同时 间 点 差异 蛋白 富 集 到 的 信号 通路 
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4 讨论 

在 本 研究 中 ， 我 们 使 用 SHRSP 大 鼠 模型 ， 使 用 非 标记 定量 蛋白 质 组 学 技术 
鉴定 了 易 发 卒中 的 高 血压 大 鼠 进 展 过 程 中 不 同时 间 点 的 尿 液 蛋白 质 组 的 动态 变 
化 。 在 疾病 进展 过 程 中 我 们 富 集 到 一 些 重要 的 生物 学 过 程 ， 例 如 肾 素 - 血 管 紧 张 
素 对 全 身 动脉 血压 的 调节 作用 、 对 氧化 应 激 的 反应 、 凝 血 、 纤 维 蛋 白 溶解 、 中 
间 纤 维 组 织 、 补 体 激活 经 典 通 路 、 细 胞 对 白介素 6 的 反应 、 炎 症 反应 、 对 细胞 
因子 的 反应 及 对 吞噬 作用 的 调控 等 过 程 。 除 血压 高 外 ， 肾 素 - 血 管 紧 张 素 - 醛 固 
酮 系统 和 血管 炎症 诱导 的 肾脏 氧化 应 激 是 公认 的 高 血压 病理 生理 机 制 。(i) 高 
血压 的 特征 是 系统 性 动脉 中 的 持续 性 高 压 ， 尿 血管 紧张 素 原作 为 高 血压 肾 内 血 
管 紧 张 素 状 态 的 一 个 指标 ， 研 究 表明 高 血压 患者 尿血 管 紧张 素 原 水 平 升 高 [28， 
29]。 动 脉 血压 的 升 高 会 随 着 肾脏 灌注 压 的 升 高 而 传递 到 肾脏 ， 从 而 导致 钠 和 水 
的 排泄 量 增加 ， 肾 素 -血管 紧张 素 -醛固酮 系统 在 维持 压力 性 尿 钠 排 泄 中 起 到 核 
心 作用 [30]。(ii) 有 研究 表明 ， 氧 化 应 激 与 高 血压 的 发 病 机 制 有 关 [31]， 在 高 血 
压 的 病理 生理 过 程 中 ， 氧 化 应 激 促进 内 皮 功 能 障碍 ， 血 管 重 塑 和 炎症 ， 从 而 导 
致 血管 损伤 [32]。 对 原 发 性 高 血压 患者 的 临床 研究 表明 ， 血 压 与 氧化 应 激 生物 
标志 物 正 相关 ， 与 抗 氧 化 水 平 负 相关 [33]。 Gio 炎症 在 高 血压 的 发 生 和 维持 中 
起 着 重要 作用 ， 与 许多 免疫 系统 的 细胞 的 激活 相关 ， 例 如 T ZH. Dude 
胞 、 巨 唉 细胞 、 自 然 杀伤 细胞 和 B 细胞 ， 促 炎 性 细胞 因子 加 剧 心肌 肥大 和 纤维 
化 ， 导 致 高 血压 的 血管 功能 障碍 和 器 官 损伤 。 高 血压 还 会 导致 大 脑 发 生 炎 症 反 
应 和 功能 障碍 [34]。 这 些 炎症 机 制 对 高 血压 的 调节 提供 了 新 的 靶 点 。IL-6 是 一 种 
多 功能 促 炎 细胞 因子 ， 研 究 表明 IL-6 的 产生 可 能 通过 介 导 巨 只 细胞 向 肾脏 温润 
或 增殖 而 参与 达尔 盐 敏 感 大 鼠 的 高 血压 [35]。 此 外 ， 临 床 研究 发 现 IL-6 水 平 与 
自发 性 脑 出 血 后 较 差 的 功能 预后 相关 ， 可 作为 脑 出 血 潜在 介入 靶 点 [36]。 

此 外 ， 这 些 差异 蛋白 还 富 集 到 一 些 重要 的 通路 。 例 如 上 皮 细 胞 中 的 醛固酮 
言 号 传导 通路 、 肾 素 - 血 管 紧张 素 信号 通路 、 巨 噬 细 胞 中 的 IL-12 信号 传导 和 产 
^E. Apelin 脂肪 细胞 信号 通路 、 钙 离子 转运 通路 、STAT3 通路 、 糖 皮质 激素 受 
体 信号 等 。(1) 醛固酮 是 一 种 类 固 醇 激 素 ， 由 肾上腺 皮质 外 层 的 肾 小 球 带 合成 
和 分 泌 ， 调 节 钠 稳 态 ， 控 制 血 容量 和 血压 。 这 种 激素 的 过 度 分 泌 会 导致 高 血压 
并 加 剧 疾病 的 发 病 率 和 死亡 率 ， 对 醛固酮 生物 合成 调控 信号 通路 的 了 解 ， 有 助 
于 寻找 高 血压 等 心血 管 疾病 的 治疗 干预 的 新 靶 点 [37]。(2) 血管 紧张 素 转换 酶 
抑制 剂 CACE 抑制 剂 ) 作 用 机 制 为 ACE 位 于 大 血管 和 小 血管 、 毛 细 血 管 和 小 静 
脉 的 内 皮 细 胞 以 及 肺 内 皮 细 胞 中 。ACE 抑制 剂 以 ACE 为 靶 点 ， 它 催化 血管 紧张 
A I 向 血管 紧张 素 II 的 转化 ， 使 小 阻力 动脉 血管 舒张 ， 总 外 周 阻力 降低 ， 血 压 
降低 [38]。(3) 血管 紧张 素 IZENA ARBs) 作用 机 制 为 ARBs 在 血管 紧 
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KA IL SEHR 1 水平 持 抗 血管 紧张 素 I 的 作用 ， 血 管 紧张 素 eA RAE 
收缩 肽 ， 阻 断 其 对 血管 紧张 素 I 受 体 1 型 的 作用 ， 从 而 减少 血管 紧张 素 I 诱导 
的 血管 收缩 、 钠 湾 留 和 醛固酮 释放 的 影响 ， 导 致 小 阻力 动脉 的 血管 千张， 减少 
总 外 周 阻力 和 血压 [38]。(4) 研究 发 现 ， 单 核 细 胞 在 高 血压 期 间 被 血管 内 皮 激 
活 可 能 是 由 于 NO 信和 号 传导 的 丧失 和 功能 失调 的 内 皮 细 胞 释放 IL-6 和 过 氧化 氢 
的 增加 以 及 相 邻 单 核 细 胞 中 STAT 激活 ， 因 此 提高 生物 可 利用 NO、 减 少 IL-6 或 
过 氧化 所 产生 或 抑制 STAT3 的 干预 措施 可 能 在 高 血压 和 相关 疾病 中 具有 抗 炎 作 
HH. (5) 钙 通 道 阻 清 剂 (CCB) 通过 跨越 细胞 壁 的 离子 特异 性 通道 抑制 细胞 外 钙 
的 流动 。 尽管 已 经 确定 了 几 种 类 型 的 此 类 通道 ， 但 目前 可 用 的 CCB 会 抑制 人 体 
中 的 1 型 通道 。 当 向 内 的 钙 流 受到 抑制 时 ， 血 管 平滑 肌 细 胞 会 松弛 ， 从 而 导致 
血管 舒张 和 血压 (BP) 降低 [39]。(6) Apelin 是 一 种 血管 活性 肽 ，Apelin 及 其 受 体 
APJ 在 心血 管 系统 中 广泛 表达 于 血管 、 心 脏 和 大 脑 的 心血 管 调节 区 域 。 越 来 越 
多 的 证 据 表 明 ，apelin/APJ 受 体系 统 在 心血 管 生理 和 病理 生理 学 中 发 挥 调控 作用 ， 
使 其 成 为 心血 管 药 物 发 现 和 开发 的 潜在 误 点 [40]。(7) 糖 皮质 激素 通过 包括 血 
管 平滑 肌 、 血 管内 皮 、 中 枢 神 经 系统 和 脂肪 组 织 等 多 种 肾 外 组 织 参与 血压 调节 ， 
过 量 的 糖 皮质 激素 引起 盐 皮 质 激素 受 体 的 混杂 激活 会 诱发 高 血压 。 糖 皮质 激素 
受 体 在 许多 与 血压 调节 相关 的 器 官 系统 中 广泛 表达 ， 在 高 血压 的 发 病 机 制 和 维 
持 中 也 有 具 有 重要 作用 [41]。 这 些 结果 表明 ， 尿 和 蛋白 相关 的 信号 通路 可 能 为 高 血 
压 的 药物 研究 提供 新 的 靶 点 。 

高 血压 发 展 的 持续 时 间 及 其 与 年 龄 的 相关 性 是 一 个 挑战 ， 应 对 人 类 进行 长 
期 纵向 研究 。 考 虑 到 动物 模型 中 大 鼠 疾 病 进 程 不 同 ， 本 研究 采用 单 只 大 鼠 前 后 
时 间 点 比较 筛选 差异 蛋白 的 方式 ， 是 研究 多 因素 复杂 疾病 尿 蛋 白质 组 的 策略 之 
一 。 本 研究 中 发 现在 多 只 大 鼠 中 共同 鉴定 到 一 些 重 要 的 生物 学 过 程 和 通路 ， 这 
表明 高 血压 可 能 涉及 的 显著 通路 是 有 限 的 。 不 同 的 大 鼠 的 独特 的 生物 学 通路 可 
能 为 高 血压 个 性 化 诊疗 提供 新 的 线索 。 未 来 针对 高 血压 患者 也 可 以 通过 分 析 尿 
蛋白 质 组 进行 通路 分 析 ， 选 择 有 针对 性 的 药物 进行 个 性 化 治疗 。 
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5 小 结 

本 研究 表明 尿 液 蛋白 质 组 学 可 以 反应 与 高 血压 相关 的 病理 机 制 过 程 。 这 提 
示 我 们 ， 尿 液 蛋 白质 组 学 方法 可 能 用 于 研究 高 血压 的 相关 机 制 ， 寻 找 高 血压 新 
的 药物 靶 点 ， 有 潜力 提供 个 性 化 最 佳 疗 效 的 降 压 治疗 的 策略 。 
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